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SOUHRN

Status epilepticus je zivot ohrozujici stav s vysokou mortalitou, ktery vyzaduje okamzitou lécbu. S cilem ujednotit
pohled na tuto problematiku vznikl navrh nové definice, kterd lépe nez predeslé odrazi patofyziologii jeho vzniku.
Predevsim vyzdvihuje ¢asovy faktor, ktery hraje pfi rozvoji epileptického statu zasadni roli, a upozorfiuje na moznost
nevratnych zmén mozku, které probihajici epilepticka aktivita vyvolava.

V [écbé epileptického statu je rozhodujici vybér vhodného léciva - vedle tradi¢nich 1ékd (fenytoin, valproat) se ob-
jevuji léky nove, které slibuji vyznamné vyhody (levetiracetam, lakosamid). Zminény jsou i nékteré rescue postupy
(napt. ketamin). Dilezitd je také volba spravné agresivity lécby. Castou chybou je totiz pouzivani jednoho Ié¢ebného
schématu na vSechny druhy epileptického statu, i kdyz tento postup nema klinické opodstatnéni a mnohdy pacientCv
stav jesté zhorsuje - zvlasté nonkolvuzivni epilepticky status vyzaduje jiny pristup.
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ABSTRACT

Strycek 0., Sramek V.: A new definition of status epilepticus and its pharmacological management

Status epilepticus is a life-threatening condition with a high mortality rate, requiring urgent therapy. To unify the views
on this topic, a new definition has been proposed that reflects the patho-physiology better than the previous one.
The new definition particularly highlights time as a major factor in the evolution of status epilepticus and points to
the possibility of irreversible changes in the brain caused by the ongoing epileptic activity. The choice of a suitable
drug is essential in treating status epilepticus. In addition to the traditional drugs (phenytoin, valproate), new drugs
which promise significant benefits are emerging (levetiracetam, lacosamide). Some rescue treatment options (e.g.
ketamine) are also mentioned. The choice of appropriately aggressive therapy is important. It isa common mistake to
use one treatment guideline for all types of status epilepticus even though it does not fit the clinical picture and can
even aggravate the patient’s condition. Non-convulsive status epilepticus in particular requires a different approach.
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DEFINICE, KLASIFIKACE A EPIDEMIOLOGIE
Dlouhou dobu se jako status epilepticus (SE)
oznacoval klinicky a/nebo elektrograficky zachvat
nebo opakujici se zAchvaty, mezi nimiz nedochazi
k plné tpravé poruchy védomi, trvajici déle nez 30
minut. Nicméné jiz dlouho bylo z praxe a ze studif
znamo, Ze vétsina generalizovanych tonicko-klo-
nickych zachvatfl trva 2-3 minuty. Po 5 minutach
trvani tohoto typu zachvatu je nepravdépodobné,
Ze se ukoncdi spontanné. To vedlo v roce 2015 kK na-
vrhu revize definice (znéni v tab. 1) [1]. Jednoduse
feCeno je podle této definice SE zachvat a/nebo

opakujici se zachvaty, mezi nimiz nedochdazi k plné
Upravé, trvajici déle nez 5 minut (v ptipadé kon-
vulzivniho SE) nebo déle neZ 10 minut (v pfipadé
fokalniho SE s poruchou védomi). Navic je v de-
finici zdiraznén vliv neléceného SE na mozek.
Kromeé nasledki, které jsou diisledkem probihajici
epileptické aktivity vmozku, je tfeba zminit nemé-
neé dilezité systémové ucinky (pfedevsim v pripadé
konvulzivniho SE) - srde¢ni arytmii, dysregulaci
télesné teploty, elektrolytovou a glukézovou dysba-
lanci, rhabdomyolyzu, plicni edém, koagulopatii
a nasledné multiorgdnové selhani [2].
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Tab. 1 Definice status epilepticus

Stav vznikajici bud pfi selhani mechanism zodpovédnych

za ukonceni epileptického zachvatu, nebo pfi spusténi
mechanismU vedoucich k abnormainé prolongovanym
epileptickym zachvatim (po ¢ase t'). Status epilepticus mdze
mit na mozek dlouhodobé nasledky (po ¢ase t2), jako napf.
nekrézu neurond.

Typ ¢as t' [min] ¢as t? [min]
Generalizovany tonicko- 5 30
-klonicky SE

Fokalni SE s porusenym 10 > 60
védomim

Reprodukovano volné dle Trinka et al. [1]
SE - status epilepticus

Na SE mtiZeme pohliZet z mnoha sméra. Z Kkli-
nického hlediska mtizeme rozdélit SE na dva za-
Kladni typy: s prominentnimi a bez prominentnich
motorickych projevi (tab. 2) [1]. Pro tyto typy lze ta-
ké pouzit oznaceni konvulzivni (convulsive status
epilepticus - CSE) a nonkonvulzivni (nonconvulsive
status epilepticus - NCSE). Pokud ale mluvime
o konvulzivnim SE, mame na mysli generalizovany
tonicko-klonicky SE. Proto se nékdy pro upfesnéni
tento typ oznacuje jako generalizovany konvulzivni
SE, aby se jasné odlisil tzv. fokdlni motoricky SE
(dfive oznacovany jako fokalni konvulzivni SE). Ten
se taktéZ miize projevovat konvulzemi (kfecemi),
jejichz distribuce na téle je na jedné ¢i vice ipsila-
teralnich ¢astech. Rozdéleni na konvulzivni a non-
konvulzivni ma smysl predevsim kvili 1é¢ebné
strategii, nebot kazdy z nich ma byt 1éCen jinak.
Zvlastnim pripadem je pak CSE, ktery po jisté dobé
bez adekvatni 1é¢by prechazi do NCSE. Projevuje
se poruchou védomi (¢asto az na arovni kématu)
a pouze minimalnimi motorickymi projevy, které
velmi snadno uniknou pozornosti (mirné zaSkuby
svalstva ménlivé lokalizace, tfes, nystagmus).
Tento stav se pak oznacuje jako ,subtle status
epilepticus* [3]. Proto je diilezité u pacienta s CSE,
u kterého byly ispésné zaléCeny motorické projevy
a trva porucha védomi, vzdy co nejdfive zhodnotit
EEG (elektroencefalograf), jinak nam tento typ SE
muzZe v diagnostice uniknout.

Tab. 2 Klasifikace status epilepticus dle klinickych projevi

Bez prominentnich
motorickych projevi (neboli
nonkonvulzivni)

spojeny s kdmatem (véetné

S prominentnimi

motorickymi projevy

generalizovany tonicko-

-klonicky (neboli tzv. ,subtle status epilepticus®)
konvulzivni)
myoklonicky bez kdmatu

fokalni motoricky SE
vzacnéjsi typy (tonicky aj.)

Reprodukovano volné dle Trinka et al. [1]
SE - status epilepticus
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Incidence SE se pohybuje mezi 3,5-41/100 000
obyvatel/rok. CSE je nejcastéjSim (45-74 % vSech
pripadil) a rovnéz nejnebezpecnéjsim typem SE [4,
5]. Z publikovanych dat je vSak zfejmé, Ze NCSE je
pravdépodobné poddiagnostikovan a je predevsim
v podminkach intenzivni mediciny castéjsi nez
CSE [6].

Z hlediska délky trvani a odpovédi na 1écbu
rozdélujeme SE na nékolik typd. Jako casny SE se
oznacuje zachvat trvajici alespon 5 minut (plati
pro CSE). Rozvinuty SE je takovy, ktery nereagu-
je na adekvatni 1é¢bu benzodiazepinem (BZD).
Refrakterni SE (RSE) nereaguje na BZD ani na an-
tiepileptikum (AE) II. volby a tvofi az 43 % pripadd
SE [7]. AZ 20 % RSE pak prechdazi do posledniho
typu, ktery oznacujeme jako super-refrakterni SE
(SRSE). SRSE je takovy SE, ktery trva déle nez 24
hodin i pfes adekvatni 1é¢bu [8].

Zasadni roli v prognéze pacienta hraji
predevsim dva faktory - etiologie SE a vék nemoc-
ného. Spolecné s lécbou samotného SE je vzdy
nutna velmi rychld identifikace a nasledna 1é¢ba
jeho priciny. Nejcastéji vznika SE v tésné casové
souvislosti s probihajicim postizenim CNS (niz-
ka hladina AE, Cerstva cévni mozkova ptihoda,

Tab. 3 Etiologie a mortalita status epilepticus

Etiologie Frekvence Mortalita
nizka hladina 34 % 4%
uzivanych AE
mozkovy 22 % 33%
infarkt - akutnf
metabolicka 15 % 30 %
pricina
hypoxie/anoxie | 18 % 53-71%

Akutni mozku

symptomaticky | uzivani 13 % 14 %

SE (nebo odnéti)
ethanolu
systémova 7% 10 %
infekce (extra
CNS)
trauma CNS 3% 25%
(recentni)
infekce CNS 3% 0%

Progresivni tumor 7% 30 %

neurologické (rostouct)

onemocnéni

Pozdni nasledky CMP 25% 14 %

symptomaticky | nebo traumatu,

SE nerostouci
tumor

Kryptogenni neznama 3% 25%

SE etiologie

Reprodukovano volné dle Delorenzo et al. [9]
SE - status epilepticus, AE - antiepileptikum, CNS - centraIni nervova soustava, CMP
- cévni mozkova prihoda



hypoxie mozku), takovy oznacujeme jako akutni
symptomaticky. Méné casto vznika SE jako reakce
na jiz probéhlé poskozeni mozku (trauma, cévni
mozkova piihoda), takovy oznacujeme jako tzv.
pozdni (remote) symptomaticky SE. Dalsi moz-
nou pricinou je progredujici onemocnéni mozku
(napf. neurodegenerativni onemocnéni, rostouci
mozkovy nador). Pouze ve 3 % piipadil se nepodari
odhalit pri¢inu a takovy SE pak oznacujeme jako
kryptogenni [9]. Nejcastéjsi pri¢iny SE uvadime
v tab. 3. Nejhorsi prognézu ma SE pfi postanoxic-
kém posSkozeni mozku, kdy dosahuje mortality
71 %. Vysoka mortalita je vSak v tomto pfipadé
dana predevsim zavaznosti jeho primarni priciny.
U ostatnich pficin je mortalita vyznamné nizsi.

Vék je druhym zasadnim prognostickym fak-
torem - nejlepsi prognézu maji déti mladsi deseti
let (mortalita 3 %), nejhorsi pak pacienti starsi 80
let (mortalita 20 %) [4].

Do dalsich faktorti ovliviiujicich mortalitu pa-
tfi délka trvani SE, pro kterou plati, Ze s délkou
trvani SE stoupa mortalita - napt. pro RSE plati,
Ze priblizné 1/3 pacientdi zemfe, 1/3 ma trvaly neu-
rologicky deficit a 1/3 je bez deficitu [10].

LECBA KONVULZIVNIHO
EPILEPTICKEHO STATU DOSPELYCH

Vétsina doporuceni se zaobira 1é¢bou generali-
zovaného konvulzivniho SE, u néhoz je hlavnim
cilem 1é¢by co nejrychlejsi zastaveni epileptické ak-
tivity. VSeobecné plati, Ze pokud generalizovany to-
nicko-klonicky zachvat trva déle nez 5 minut, mél
by byt vZdy 1écen jako SE [11]. S pribyvajici délkou
trvani SE totiz klesa pravdépodobnost jeho tispésné

Tab. 4 Obecny algoritmus inicidlniho managementu SE
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1é¢by - jinymi slovy, nejpravdépodobnéji vylécime
casny a nejméneé pravdépodobné super-refrakter-
ni SE. Upozoriiujeme, Ze izolovany epilepticky
zachvat nebo i kumulace zachvatl (nenaplnujici
kritéria SE) nelé¢ime jako status epilepticus (te-
dy agresivné, vysokymi davkami antiepileptik).
Pokud je v tomto pfipadé indikovano nasazeni
AE, davkujeme je v zavislosti na riziku opakova-
ni zachvatli, nejlépe dle doporuceni v souhrnu
udajt o pripravku (pfi kumulaci zachvatii volime
rychlejsi davkovaci schéma).

Nedilnou soucasti algoritmu 1é¢by SE je pred-
nemocnicni péce a 1é¢ba pfi prijmu do nemoc-
nice, kterd je spojend se zajiSténim vitdlnich
funkci - tzn. vymény plynt (zabranéni hypoxii)
a kardiovaskularni stability. U NCSE vétsinou po-
staci oxygenoterapie maskou, u CSE je vzhledem
k doprovodné protrahované tézké poruse védomi
Casto nutnd intubace. Pfi zajisténi dychacich cest
se fidime zasadami pro emergentni intubaci -
tzv. crush tvod (RSI, rapid sequence intubation/
induction). Hypnotikem volby je propofol nebo
benzodiazepin (midazolam), ze svalovych rela-
xancif 1ze v této situaci pouzit sukcinylcholin ¢i
rokuronium v intubacni davce. Oba 1éky maji
potencidlni nevyhody - sukcinylcholin mtize
teoreticky zhorsit hyperkalemii, na kterou v situ-
aci protrahovanych kfe¢i musime myslet hlavné
pfizménach na EKG, po pouziti rokuronia by zase
vzhledem k jeho del$imu i¢inku méla nasledovat
EEG monitorace k vylouceni pokracujiciho SE.
Obecny algoritmus inicialniho managementu
SE shrnujeme v tab. 4. Dale se soustfedime na
farmakologickou 1é¢bu samotného SE dospélych.
Mtizeme ji rozdélit, podobné jako SE, do Ctyr

a hypertermii.

Zajisténi, stabilizovani a monitorace vitalnich funkci. Predevsim je tfeba zabranit hypoxii (oxygenoterapie, eventualné intubace)

Zajisténi minimalné dvou zilnich vstupd.

prokonvulzivnich 1€kl nebo uzivanych antiepileptik.

Zakladni laboratorni testy - Astrup, glykemie, iontogram (vcetné vapniku, hotc¢iku a fosfat(), urea, kreatinin, jaterni enzymy,
amoniak, svalové enzymy, zanétlivé parametry, krevni obraz, zakladni toxikologie a u lé¢enych pacientl vzdy hladiny potencidlné

ihned stanovit.

Podat intravendzné 100 mg thiaminu a nasledné 50 ml 50% dextrozy v pripadé zjisténé hypoglykemie nebo pokud nelze glykemii

Soubézné Iécit zachvatovité projevy.

Zajistit EEG.

Po stabilizaci pacienta ihned dosetfit a IéCit etiologii:

zachvata),

choroba).

. neurologické vysetreni - vzdy pred uvedenim do celkové anestezie (vzdy myslet i na moznost psychogennich neepileptickych

. zobrazovaci vysetreni - CT mozku (eventudlné MR bud inicidlng, nebo v pripadé normainiho CT),
. lumbalni punkce (pokud predchozi vysetieni nevysvétli etiologii ¢i je diivodné podezieni na neuroinfekci),

metabolické priciny (napf. mitochondridlni onemocnéni), neurodegenerativni onemocnéni (napf. Creutzfeldova-Jakobova

Udrzovat rovnovahu vnitiniho prostredi a Iécit komplikace.

CT - computed tomography (vypocetnf tomografie), MR - magneticka rezonance, EEG - elektroencefalografie
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fazi: 1é¢bu ¢asného, rozvinutého, refrakterniho
a super-refrakterniho SE.

V 1é¢bé casného SE se uplatnuji benzodiazepiny
(BZD), které jsou efektivni, bezpecné a dobfte tole-
rované. Jejich iispésnost je dana predevsim jejich
uc¢inkem na GABA-A receptory, které hraji zasadni
roli vinicialni fazi SE. S postupujicim trvanim epi-
leptické aktivity pravdépodobnost efektu BZD klesa
[12]. V Ceské republice (CR) je nejastéji pouzivan
intravendzni diazepam v davce 10-20 mg, ktery lze
jednorazoveé ve stejné davce po 5 minutach opako-
vat. Efektivni je taktéZ intravendzni klonazepam
v davce 0,015 mg/kg, ktery ma v porovnani diaze-
pamem lepsi bezpecnostni (méné vyrazna respi-
racni deprese) a farmakologicky (rychlejsi nastup
ucinku a kratsi polocas) profil [13]. Alternativou
je rektalné podany diazepam v davce 10 mg ne-
bo intramuskularné podany midazolam v davce
5-15 mg [14]. V terénu muiZe byt velmi vyhodné
ipodani midazolamu bukalné, které ve srovnavaci
studii vykazovalo podobnou ucinnost jako intra-
vendzné podany diazepam [15]. Dobrou uc¢innost
vykazuje midazolam podany intravenézné (v davce
0,15 mg/kg), tento postup se ale nevyuziva a neni
ani standardné doporucovany. U¢innost preparati
je podobna a zasadni roli hraje pfedevsim, vjakém
Case od vzniku SE a v jaké davce je 1é¢ivo podano.
Velmi nazorné je tento fakt prokazan ve studii
Silbergleita [16]. V ni byl srovnavan efekt intrave-
nézné podaného lorazepamu (v CR nedostupného)
a intramuskularné podaného midazolamu. V této
studii vySel jako efektivnéjsi midazolam, a to pte-
devs$im proto, Ze intramuskularni aplikace 1éc¢iva
byla jednodussi, a tedy rychlejs$i nez zajisténi zilni-
ho vstupu a nasledné podani 1é¢iva intravenézné.
BZD je vzdy nutné podavat v adekvatni davce, jinak
se zvySuje refrakternost SE k 1é¢bé. Je prokazano,
Ze pouze 31 % pacientil bylo 1éceno v ¢asném stadiu
SE adekvatni davkou BZD [17].

Pokud v terapii selzou BZD, mluvime o rozvi-
nutém SE. V jeho 1é¢bé se uplatnuji AE s riznymi
mechanismy G¢ink (tzv. antiepileptika II. volby).
Z historického hlediska je stale velmi casto pou-
Zivan fenytoin (PHT). Jeho oblibenost prameni
z jeho dobré ucinnosti a predevsim z dlouholeté
zkuSenosti, kterou s jeho podavanim vétSina 1é-
kafi ma. Tento 1ék ma ale fadu nevyhod. Jednou
z nejzasadnéjsich je, Ze se PHT muZe podavat
rychlosti max. 50 mg/min bez ohledu na téles-
nou hmotnost pacienta (to znamena, Ze napft.
u 90 kg clovéka trva podani celkové davky az 36
minut!). Dalsi nevyhodou jsou jeho akutni ne-
Zadouci ucinky (NU), pfedev§im kardidlni, které
jsou hlavnim determinantem omezeni rychlos-
ti jeho podavani. Mezi dalsi negativa PHT patii
uzké terapeutické rozmezi, které je, vzhledem
k jeho nelinearni farmakokinetice, obtizné do-
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sazitelné. PHT se vyznamné (az v 90 %) vaze na
plazmatické bilkoviny, proto je nutné bud piimo
zmérit, nebo vypocitat jeho volnou frakci, ktera
jedina odpovida za jeho terapeuticky efekt. Tato
volna frakce mlZe byt promptné zvysena, pokud
je PHT ze své vazby na bilkoviny vytésnén jinym
lékem (napf. valprodtem) [18]. RovnéZ je u PHT
vyznamny jeho interakéni potencial. Jako induktor
jaterniho metabolismu (indukuje cytochrom P450
a glukuronyltransferazu) snizuje hladinu mnoha
ostatnich 1é¢iv (v intenzivni péci se mlizeme se-
tkat predevsim se sniZenim hladin amiodaronu,
digoxinu, warfarinu, fentanylu, haloperidolu,
myorelaxancii, imunosupresiv, jinych AE - napf.
valproatu). Naopak hladina PHT m{iZe byt zvySena
napt. amiodaronem, z antibiotik cotrimoxazolem,
metronidazolem, azolovymi antimykotiky, nékte-
rymi AE (napf. valproatem) [19, 20].

Dalsim 1ékem volby je valproat (VPA). Jeho vel-
kou vyhodou je moznost rychlého podani - teore-
ticky lze u kazdého pacienta, bez ohledu na jeho
hmotnost, podat plnou davku VPA béhem 6 mi-
nut. Jedna se opét o velmi uc¢inny 1ék, se kterym
jsou mnohaleté zkusenosti. Ma $ir$i terapeutické
rozmezi (v porovnani s PHT), ale taktéZ mnozstvi
NU. Z nich zasluhuje pozornost encefalopatie,
ktera je vétSinou asociovana s hyperamonemii
(tzv. valproatem indukovand hyperamonemicka
encefalopatie). Pri 1é¢bé VPA je proto tfeba vzdy
zkontrolovat hladinu amoniaku, a to i pfi normal-
ni ¢i mirné elevované hladiné jaternich transferaz
[21]. VPA se stejné jako PHT vyznamné (aZ v 90 %)
vaze na bilkoviny a mtiZe jiné 1éky (napt. zminény
PHT nebo warfarin) vytésnit z jejich vazby na bil-
koviny, a tim zvysit jejich volnou frakci [22, 23]. Je
vyznamnym inhibitorem jaterniho metabolismu
(enzymu cytochromu P450 a glukuronyltransfera-
zy), proto zvysuje hladinu celé fady ostatnich 1é¢iv
(z AE napft. PHT, z ostatnich 1é¢iv napf. tricyklic-
kymi antidepresivy) [19, 20]. Jeho hladina mtze
byt sniZena jinymi 1é¢ivy - napt. typicky podanim
karbapenemt.

Levetiracetam (LEV) je dalsi alternativou. Stejné
jako VPA, l1ze i LEV podat velmi rychle (bez ohledu
na hmotnost pacienta lze teoreticky plnou davku
podat béhem 8 minut). Ma §irsi terapeutické roz-
mezinez PHT a velmi nizky interakéni potencial -
neni induktorem ani inhibitorem jaternich enzy-
mul, minimalné se viZe na plazmatické bilkoviny
(pod 10 %) a podléhd renalni eliminaci [24]. Je dobfe
tolerovany, ma nevyznamné NU [25].

Na zaveér je tfeba zminit lakosamid (LCM), ktery
ale neni v CR zatim v 16¢bé SE schvalen. MiZeme jej
ale s vyhodou pouzit jako ptfidatnou terapii. S jeho
pouzitim je zatim pfi 1é¢bé SE malo zkuSenosti,
¢im dal castéji se ale objevuji dikazy o jeho dobré
Guc¢innosti. Napiiklad v recentni studii porovnavaji-



ciefekt VPA a LCM u rozvinutého SE oba vykazovaly
podobnou efektivitu [26]. LCM ma velmi nizky
interakéni potencidl, podléha renalni eliminaci.
Kromé& AV blokady nejsou ostatni NU nebezpecné
a lék je dobte tolerovany [27]. Posledni alternativou
v této fazi SE je podani fenobarbitalu. JelikozZ se
tento 1éCebny postup u dospélych pacienti v CR
nepouziva, dale se o ném nezminujeme.

Neni zatim prokazano, ze by nékteré z anti-
epileptik: PHT, VPA, LEV nebo LCM bylo vylozené
efektivnéjsi v 1é¢bé SE neZ ostatni. Ale z recentni
metaanalyzy porovnavajici efektivitu 1é¢by paci-
entll s rozvinutym Kkonvulzivnim SE vyplyva, Ze
bylo nejlep§iho vysledku (ukonceni SE) dosazeno
u 76 % pacientfl 1écenych VPA, 69 % lécenych LEV
a u 50 % pacientt 1é¢enych PHT [28]. Pro kritické
zhodnoceni efektivity LCM sice zatim neni dostatek
dat, dostupné vysledky vSak ukazuji jeho dobrou
ucinnost srovnatelnou s ostatnimi AE. LEV ma
dobry bezpec¢nostni a farmakologicky profil a ve
studiich vykazuje velmi dobrou efektivitu. Ale pou-
ze dvé z téchto studii jsou randomizované klinické
(randomized controlled trial). Naopak hned néko-
lik takovych randomizovanych klinickych studii je
k dispozici v pfipadé PHT i VPA. Aktualné probiha
studie Established Status Epilepticus Treatment
Trial (ESETT) srovnavajici fosfofenytoin (1ék po-
dobny fenytoinu), LEV a VPA v 1é¢bé SE, ktera snad
poskytne dalsi konkluzivni vysledky [29].

Ve volbé AE hraji roli i dalsi faktory. Jednim
znich je pfedpoklad dlouhodobé terapie. LEViLCM
(méné VPA) jsou bézné uzivané v dlouhodobé tera-
pii epilepsie, proto pokud jsou tyto 1éky nasazeny
v akutni péci, 1ze v terapii pokracovat. Naopak PHT
se v chronické terapii epilepsie nyni pouziva pouze
ztidka. Pokud je tedy v akutni péci PHT tspésné
pouZit aje nutné u pacienta v 1é¢bé antiepileptiky
pokracovat, je ¢asto stejné nahrazen jinym lékem
s lep$im bezpecnostnim profilem (napi. LEV). Ve
volbé AE je z praktického hlediska dulezita i do-
stupnost a cena preparatli - zatimco v pifipadé PHT
je cena léc¢iva podaného za 24 hodin (u primérného
Clovéka) cca 100 K¢, v pripadé VPA 700 K¢, u LEV je
cena 1500 K¢auLCM 1800 K¢.

Zakladnim pravidlem 1é¢by rozvinutého CSE
je vzdy co nejrychlejsi vysyceni adekvatni davkou
zvoleného antiepileptika ihned po selhani 1é¢by
BZD. Jednim z dalezitych faktordi refrakternosti
k1é¢bé je totiz poddavkovani nebo zbytecné otaleni
snasazenim AE. S cilem zefektivnit 1é¢bu, zjedno-
dusit algoritmus a vyloucit mozné poddavkovani
vydala American Epilepsy Society v roce 2016 dopo-
ruceni, které se od aktualnich ceskych mirné 1isi.
Inicidlni - vysycovaci davky LEV a VPA jsou vyss$i
(pro LEV je to 60 mg/kg a pro VPA 40mg/kg), je ale
omezena maximalni davka (pro VPA na 3 000 mg
a pro LEV na 4 500 mg). Inicidlni davka PHT se
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v téchto doporucenich od ¢eskych nelisi (20 mg/kg),
maximalni davka je omezena na 1500 mg [30].

Lécba RSE je méné ispésna nez 1é¢ba fazi prede-
§lych. Jeji podstatou je ve vétSiné pripadli terapeu-
tické kéma. To ma byt navozeno po selhani 1écby
BZD a antiepileptikem II. volby. Velmi diilezité je
v této fazi zajistit kontinualni EEG nebo alespon
EEG v pravidelnych intervalech (nejméneé 1x za 24
hodin) kontrolovat. Bedside EEG monitoring pied-
stavuje nespornou vyhodu v terapii SE pfedevsim
vzhledem k moznosti optimalizovat terapii (hloub-
ku anestezie) a zachytit eventudlni recidivu SE.
Dobrych vysledkil v detekci epileptické aktivity je
dosazeno i pri pouziti alesponi ¢tyf elektrod [31].
K optimalizaci terapie miiZe byt vyuzito programu
vyuzivajicich dalsi zpracovani EEG signalu. Pomoci
kvantitativné zpracovaného EEGC miizeme optima-
lizovat hloubku anestezie. Dale miiZe software
pro automatickou detekci epileptiformnich gra-
foelementti vyznamné zkratit ¢as pfi identifikaci
elektrografickych zachvatli, nicméné senzitivita
zachytu zachvatl témito softwary je 51-68 % a u ur-
Citych typli zachvatt a grafoelementti je jesté nizsi
[32]. Klasické 23svodové EEG zhodnocené zkusenym
elektroencefalografistou tak z@istava zlatym stan-
dardem v 1é¢bé SE.

Neni presné stanoveno, jaky by mél byt
optimalni cil 1écby RSE - nejdileZitéjsi je vzdy
potlaceni epileptické aktivity, a pokud to stav pa-
cienta dovoli, tak dosazeni tzv. burst-suppression
vzorce v EEG - usekd vyboji (burst) a nasledné
utlumené aktivity (suppression) [33]. Useky vybojl
by nemeély byt prili§ dlouhé - idealni je dosazeni
dlouhych (optimalné alespon deset sekund trvaji-
cich) tsek@ utlumené aktivity (suppression), které
jsou ojedinéle vystfidané vyboji (trvajici max. 1-2
sekundy) [34]. Potlaceni epileptické aktivity ¢i
vzorce burst-suppression by mélo byt dosazeno
alespon na 24-48 hodin, poté by méla byt celkova
anestezie pomalu (béhem 12-24 hodin) redukova-
na. V piipadé opétovného rozvoje SE opét uvadime
pacienta do celkové anestezie a postup opakujeme.
V pribéhu redukce medikace se mohou objevit
ojedinélé zachvaty (tzv. withdrawal), které vsak
nejsou indikaci k opétovnému navozeni celkové
anestezie. Kolikrat je opakovani celkové aneste-
zie ucelné, neni stanoveno a zalezi na konkrétni
situaci a pacientovi. Kontroverzni je pouzivani
antiedematdézni terapie, kterd se v algoritmech
1é¢by casto doporucuje. Probihajici SE sice mlize
zplisobovat edém mozku, neni ale prokdzano, Ze
by antiedemat6zni terapie zlepSovala pacientovu
prognézu. Proto by méla byt pouzita pouze v indi-
kovanych pripadech.

V CR se pii 16¢bé RSE pouZiva thiopental, mi-
dazolam a propofol [14]. U¢innost 1ékl je podobna
-RSE byva inicialné ukoncen u 64 % pacientti 1éCe-
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Tab. 5

Inicidlni davka

Udrzovaci davka

Léky pouzivané v |écbé rozvinutého a refrakterniho status epilepticus dospélych

Nevyhody

Klinicky vyznamné

akutni NU
20 mg/kg (rychlosti | 3-5mg/kg/den dobrd ucinnost omezena rychlost kardialni (hypotenze,
max. 50 mg/min) (ve tfech davkach/den zkusenost podani bradyarytmie,
nebo kont. infuz/)’ s podavanim vyrazna nelinedrni asystolie)
za 5 min, eventualné farmakokinetika encefalopatie
- jednorazové dalsich | referenéni rozmezi Uzké terapeutické s mozeckovym
g 5-10 mg/kg 10-20mg/I [39] rozmezi ’ syndromem
5 zavazné NU ,purple glove
- nefedit glukézou mnozstvi syndrome* (lokalni
lékovych interakei reakce mekkych tkani
(induktor jaterniho na koncetine distalné
metabolismu) od podané infuze)
kozni
30 mg/kg (podavat | 5-40 mg/kg (ve dvou dobrd ucinnost potencialné zavazné hepatopatie
= min. 6 min) nebo tfech davkach/den zkusenost NU pankreatitida
o nebo kont. infuzi)’ s podavanim mnozstvi encefalopatie
% za 5 min, eventualné moznost rychlého lékovych interakei hematologické
jednorazoveé dalsich referenéni rozmezi podani (inhibitor jaterniho (trombocytopenie/
5-10 mg/kg 50-100 mg/I [39] metabolismu) patie, neutropenie)
40 mg/kg 500-3000 mg ve dvou dobrd ucinnost zatim mald zkusenost behavioralni
(podavat minimalné | davkach/den minimalni NU s podavanim pfri lécbé (podrazdénost,
g 8 min) absence Iékovych SE deprese)
% redukce ddvky u clearance | interakci
% za 5 min, eventudlné | kreatininu < 80 ml/min
% | jednordzove dalsich
~ | 5-10 mg/kg referencni rozmezi
12-46 mg/I [39]
200-400 mg 200-600 mg/den ve dvou minimalni NU zatim mala zkusSenost kardialni (AV blokada)
(podavat béhem davkach/den absence lékovych s podavanim pri lécbé
© 5-10 min) interakef SE
% redukce ddvky u clearance nedostatek dat
é kreatininu < 30 ml/min 0 ucinnosti v lécbé SE
L potencidlné zavazny
referencni rozmezi NU
5-10 mg/I [40]
3-5mg/kg 5-10 mg/kg/h? dobra ucinnost NU pfi dlouhodobém propofolovy syndrom
rychly ndstup podavani hypotenze
i) a kratky polocas mensi antiepilepticky kardiorespira¢ni
§ mald akumulace efekt v porovnani deprese
S v téle s ostatnimi (méné zavazna
minimalni mnozstvi vV porovnani
lékovych interakci s ostatnimi)
2-3mg/kg 3-5mg/kg/h? dobra ucinnost nelinearni hypotenze
© rychly ndstup farmakokinetika kardiorespiracni
= ucinku akumulace v téle deprese
_8 antiepilepticky mnozstvi [ékovych hepatopatie
= efekt interakcf pankreatitida
z&vazné NU
0,-0,2 mg/kg 0,1-0,4 mg/kg/h? rychly nastup vyS$i mira hypotenze
% ucinku prilomovych zachvatl | kardiorespiracni
9 antiepilepticky mensi efektivita deprese
3 efekt zdvazné NU
= minimalni riziko tachyfylaxe
akumulace v téle
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'Udrzovaci dévky upravovat vzdy dle sérovych hladin léku
2U'driovaci davky upravovat vzdy dle EEG (vymizeni epileptické aktivity ¢i dosazeni burst-suppression vzorce)
NU - nezadoucf U¢inky, SE - status epilepticus
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nych thiopentalem, 78 % midazolamem a 68 % pro-
pofolem. Prlillomové zachvaty (jakékoli zachvaty,
které se vyskytnou po inicidlnim zaléceni SE) se ale
objevi u 3 % pacientii 1é¢enych midazolamem, ul %
propofolem a u zadného z 1é¢enych thiopentalem.
V tomto ohledu se zda byt thiopental optimalni,
ale ptfi posuzovani celkové mortality béhem 1é¢by
vychazi naopak ze vSech nejhiife (mortalita dosa-
huje pfi 1é¢bé thiopentalem 19 %, midazolamem
2 % a propofolem 8 %). U thiopentalu je taktéz
nejvyssi riziko zachvatil z vysazeni (withdrawal),
které vznikaji pfi ukonceni 1é¢by [35]. Nevyhodami
thiopentalu jsou také jeho nezadouci ucinky (pte-
devs$im kardiodepresivni a vazodilata¢ni) a jeho
vyznamna akumulace v téle, coz se odrazi v delSim
polocasu pti dlouhodobém podavani, a tedy na-
sledném komplikovanéjsim weaningu. Vyhodou
propofolu, na rozdil od barbituratd, je velmi kratky
polocas (i pti jeho dlouhodobém podavani). S dél-
kou podavani propofolu ale stoupa riziko vzniku
zavazného propofolového syndromu (potencialné
fatalni srdecni selhani, laktatova acidéza, rendlni
selhani, hypertriglyceridemie a rhabdomyolyza).
Midazolam ma v porovnani s ostatnimi nizsi a¢in-
nost. Ptfi prolongovaném podavani midazolamu se
zase prodluzuje jeho biologicky polocas a vznika
riziko tachyfylaxe (zrychlené vymizeni a¢inku léku
pfi jeho opakovaném podani v kratkych interva-
lech), proto je nutné jeho davku ¢asto upravovat,
V 1é¢bé 1ze taktéz pouzit celkovou anestezii s vyu-
zitim isofluranu nebo etomidatu, tento postup je
ale pouzivan zfidkakdy a nema lepsi vysledky nez
intravenézni anestezie [36, 37]. Shrnuti standardné
pouzivanych 1éka v 1é¢bé rozvinutého a refrakter-
niho SE uvadime v tab. 5.

Management SRSE je velmi obtiZzny a v 1é¢bé
se nemuzeme opfit o Zddnou randomizovanou
Klinickou studii. Zakladem je anestezie a kombi-
nace AE. AE vybirame individualné (v zavislosti na
komorbiditach pacienta, eventualné interakcich
s dalsimi 1é¢ivy) a vyhybame se prilisné polyterapii.
Velmi nevhodné jsou ¢asté a rychlé zmeény v tera-
pii, které samy o sobé mohou zachvaty provokovat.
Jako pridatnou terapii lze podavat i 1éky dostupné
v peroralni formé, pfitom je ale nutné brat v potaz
moznost sniZzeného vstfebavani AE z traviciho trak-
tu. Z antiepileptik dostupnych pouze v peroralni
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formé byla v 16¢bé SRSE prokazana dobra efektivita
u topiramatu [38] a klobazamu [39], nicméné 1ze
zvolitiantiepileptika jind. Vzhledem k NU dlouho-
dobé podavanych vysokych davek anestetik 1ze jako
pridatnou terapii zvolit ketamin. Jeho nespornou
vyhodou jsou minimalni kardiodepresivni uc¢inky.
PovaZuje se za neuroprotektivni, ale mtZe mit
paradoxné i acinky neurotoxické. K minimalizaci
neurotoxickych ucinkd by mél byt podavan sou-
béZné s gabaergnimi 1éky (napf. benzodiazepiny,
propofol) [40]. Nevyhodou je mala zkuSenost s jeho
podavanim v této fizi SE. Casto je podan az ve vel-
mi pozdnich fazich SRSE, kdyZ uz ves§kera terapie
selhala. Pokud ma byt ale ketamin ucinny, mél by
se pouzit casnéji (napf. v inicialni fazi SRSE), kdy
vykazuje dobrou efektivitu, a ne az jako posledni
moznost, kdy je Sance na ukonceni SE nizka [41].
Otazka imunoterapie u SRSE neni stale vyfesena.
Jeji pouziti vychazi z patofyziologie epileptogene-
ze, pri niz hraje zanét velmi dtlezZitou roli. V 1é¢-
bé se pouzivaji kortikosteroidy, imunoglobuliny
a plazmaferéza. Jasny prikaz prospésnosti imuno-
terapie ale prokazan nikdy nebyl. Dal$im pouziva-
nym lékem je intravenézné podavany magnesium
sulfat. Publikovanych dat prokazujicich tc¢innost
jemalo, ale vzhledem k minimdalnim NU spojenym
s jeho podanim by mél byt v 1é¢bé vzdy alesponi
vyzkousen. Pokud ma 1é¢ba priznivy efekt, méla
by pokracovat dale, pokud efekt nema, méla by
byt ukoncena. Dals$imi mozZnostmi 1é¢by SRSE jsou
fizena hypotermie, ketogenni dieta a eventualné
epileptochirurgie [35]. Davky 1é¢iv pouzivanych
v 16¢bé SRSE jsou shrnuty v tab. 6.

NONKONVULZIVNI STATUS EPILEPTICUS
A JEHO LECBA U DOSPELYCH

Nonkovulzivni status epilepticus je pravdeé-
podobné nejcastéjsi typ epileptického statu, ale
je Casto poddiagnostikovan. Zajimavé vysledky
v tomto ohledu pfinesla studie Laccheo et al.
[6], ktera prokazala nonkovulzivni zachvaty nebo
pfimo SE u 21 % nemocnych ptijatych na neurolo-
gickou JIP s alterovanym védomim. Projevy NCSE
jsou riiznorodé. Typicka je pro néj porucha védomi
rizné irovné, mohou se ale objevit i poruchy cho-
vani, paméti, nystagmus, automatismy, nepatr-

Tab. 6 Léky pouzivané v Iécbé super-refrakterniho status epilepticus dospélych

Lék Davkovani
ketamin (racemat)

inicialné 1-4,5 mg/kg a nasledné udrzovaci davka 4-5 mg/kg/h

kortikosteroidy
i déle, pokud je pfizniva odpoved)

1g methylprednisolonu/den iv. po 3 dny a nasledné 1 mg/kg/den nebo prednisonu 1tyden (eventuainé

imunoglobuliny 0,4 g/kg/den 5 dni

magnesium sulfat

2-6 g/h iv. s dosazenim sérovych hladin 3,5 mmol/I

Reprodukovano volné dle Ferlisi a Shorvon [35]
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né myoklony koncetin a tvafe a v neposledni radé
taktéz fokalni neurologické priznaky (naptiklad
faticka porucha) [42]. Zasadni roli v diagnostice
hraje EEG, i kdyZ ne vzdy lze na jeho zakladeé spo-
lehlivé rozhodnout, zda se o NCSE skutecné jedna.
V pripadé diagnostickych rozpakdi mtize napomoci
podani BZD s naslednym zlepSenim jak klinického
stavu, tak EEGC nalezu. Problematika EEG kritérii
pro NCSE je vSak nad ramec tohoto ¢lanku.

Na rozdil od CSE neexistuje pro lé¢bu NCSE
Zadné direktivni lé¢ebné doporuceni. Taktéz se pri
1é¢bé nemiiZeme opfit o Zddnou randomizovanou
klinickou studii a nazory na jeho 1é¢bu se mezi
odborniky lisi. Od 1é¢by konvulzivniho se 1é¢ba
nonkonvulzivniho SE 1i§i pfedevS§im agresivitou
- jak rychle a jakou davku AE podat a jak rychle
pristoupit k celkové anestezii (propofol, mida-
zolam). Ukazuje se totiz, Ze priliSna agresivita,
ktera s sebou prinasi nezddouci G¢inky (predevsim
kardiorespira¢ni ttlum), v urcitych pripadech do-
konce zhorsuje prognézu pacienta. Chybou by bylo
rigidné pouzivat v 1é¢bé nonkonvulzivniho SE stej-
né schéma jako u konvulzivniho SE. Obecné plati,
Ze 1é¢bu musime ,,usit na miru” pacientovi, pfi-
cemz musime brat v potaz predevsim pritomnost
a tizi poruchy védomi, etiologii SE a komorbidity
pacienta.

NCSE bez poruchy védomi (napfiklad proje-
vujici se jako faticka porucha) neni spojen s vy-
znamnym poskozenim mozku ani pfi protraho-
vaném pribéhu. V terapii kombinujeme rtizna
AE, pficemz nepouzivame tak vysoké davky jako
u CSE a nejsme omezeni pouze na AE dostupna
v intravenézni formé. Ztidkakdy pouzivame cel-
kovou anestezii [43]. Tento postup mimochodem
taktéZ pouzijeme u jiz dfive zminéného fokalniho
motorického statu bez poruchy védomi (pfikladem
muZe byt SE projevujici se jako klonické kiece na
ipsilateralnich koncetinach, popt. i na poloviné
tvarte). Ten sice nepatfi do NCSE, ale zamérné jej
zminujeme az zde, protoze algoritmus jeho 1écby
je stejny.

Naopak NCSE s poruchou védomi mtiZze byt
spojen s potencialnim poskozenim mozku, které
nastava ovSem pozdéji nez u CSE [1]. U tohoto
typu muiZeme pouzit agresivnéjsi postup pti dav-
kovani a podavani 1éciv, ale i zde pfed uvedenim
do celkové anestezie vyzkousime vice AE a jejich
kombinace. Vzdy ovSem zalezi na tiZi poruchy
védomi - terapeutické kéma s dosazenim vzorce
burst-suppression je opodstatnénou 1lé¢bou NCSE
jiz spojeného s kématem, ale napf. u pacientt
s fokalnim SE s poruchou védomi mirnéjsi tize
(napriklad projevujicim se jako zmatenost) tento
agresivni postup pacientovu prognézu zhorsi,
predevsim kviili nezadoucim u¢inktim anestetik
[44].
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V zavislosti na etiologii volime méné agresivni
postupy u pacientt s dobrou prognézou - typicky
tedy pfi NCSE u pacientti 1é¢enych s epilepsii a niz-
ké hladiné AE, naopak agresivni postup zvolime
u pacientl se zavaznou prognoézou primarniho
onemocneéni (intracerebralni hematom). Velmi
kontroverzni je 1é¢ba NCSE u pacientd s posthy-
poxickym poskozenim mozku s velmi Spatnou
prognézou. U nich je porucha védomi predev§im
projevem zavazného poSkozeni mozku, a niko-
li probihajiciho SE. V tomto pfipadé prevazuje
nazor 1é¢it vSeobecné méné agresivneé, jelikoz ag-
resivni 1é¢ba nezlepsi celkové Spatnou prognézu
[45]. Ale i mezi témito pacienty jsou takovi, ktefi
mohou z agresivniho postupu 1é¢by profitovat
(napf. pacienti se zachovalymi kmenovymi reflexy,
zachovalou reaktivitou EEG pozadi ¢i vybavnymi
kortikdlnimi somatosenzorickymi evokovanymi
potencialy) [46].

ZAVER

Status epilepticus je emergentni stav, ktery
vyzaduje rychlou a spravnou 1écbu. V poslednich
letech se jeho problematice vénovalo mnoho tsili,
které vyustilo predev§im v navrh jeho nové defi-
nice a zménu terapeutickych postupti. Aktualni
navrh zkratil dobu, po které se probihajici zachvat
oznacuje jako epilepticky status, a nové zdiraznil
negativni vliv probihajici epileptické aktivity na
mozek. DiileZitou soucasti jeho managementu je
volba vhodné agresivity 1é¢by. Konvulzivni status
epilepticus by mél byt vzdy zaléCen co nejdrive
adekvatni davkou antiepileptika. U nonkovulziv-
niho epileptického statu je naopak nékdy ucelné
byt v 1é¢bé opatrnéjsi a brat v potaz vice faktorti
(etiologii, komorbidity, stav pacienta).

Léky pouzivané v 1écbé SE jsou sice podobé
ucinné, ale odlisuji se predevsim ve svém bez-
pecnostnim profilu. Antiepileptika jako fenytoin
C¢i valproat jsou sice osvédcena, ale jejich pouziti
prinasi celou fadu uskali (interakce, nezadouci
ucinky, nutnost monitorace hladin, u fenytoinu
omezeni rychlosti podavani). Naopak levetira-
cetam (v budoucnu zfejmé i lakosamid) ma na
jednu stranu velmi dobry bezpec¢nostni profil,
ale na stranu druhou je zatim malo dikazt o jeho
ucinnosti. Srovnavaci randomizované klinické
studie nam snad v budoucnu pomohou tento
problém vyftesit.
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ZAJIMAVOSTI Z LITERATURY

Restriktivni versus liberalni tekutinova

terapie

Myles PS, Bellomo R, Corcoran T, et al.
Restrictive versus Liberal Fluid Therapy for Major
Abdominal Surgery. New Engl] Med. 2018;378:2263-
2274,

Restriktivni tekutinova naloz se cilené doporu-
Cuje peroperacné i pooperacné. V btisni chirurgii
je kontroverzni, vyZzaduje zcela individualni posu-
zovani. Riziko zcela nedostatecné perfuze gastro-
intestinalniho traktu je redlné a velmi nepfiznivé.

Mezinarodni studie ndhodné zafazenych 3 000
pacientd se zavaznymi nitrobfiSnimi komplika-
cemi a s velkymi operac¢nimi vykony hodnotila
objemovou infuzni terapii a niloz podanou per-
operacné a v prvnich 24 pooperac¢nich hodinach.
Porovnavala fadu tdaji: nekomplikované preziti
jednoho roku, vyskyt a zavaznost akutniho renal-
niho selhavani (AKI) ke 30. poopera¢nimu dnu,
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nutnost podpory ledvin kontinudlni mimotélni
eliminaci (CRRT) do 90 dnf, klinické komplikace
a mortalitu.

Obsahly text s fadou podrobnych tabulek a se
statistickym vyhodnocenim prokazuje vysledky:
1490 pacientt s restrikci tekutin - prameér 3,7 1;
1493 pacientd s liberalni ndhradou az 6,11 tekutin.

Pro dlouhodoby celkovy pribéh byla restriktivni
taktika pfiznivéjsi s p = 0,60. Naproti tomu indi-
kace CRRT z diivodu AKI byla v restriktivni skupiné
Castéjsi s p = 0,001. Vyskyt septickych komplika-
ci byl srovnatelny. Chirurgické komplikace byly
Castéjsi v restriktivni skupiné, ale bez statistické
vyznamnosti.
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